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Resumen
Espinosa, C.R.: Angiogénesis en la placenta de los animales domésticos. Rev. vet. 22: 2, 
131-138, 2011. La placenta de los mamíferos es el órgano mediante el cual los gases respirato-
rios, nutrientes y desechos se intercambian entre los sistemas maternos y fetales. Por lo tanto, 
el intercambio transplacentario incluye todas las demandas metabólicas de crecimiento y 
desarrollo fetal. El desarrollo y la función normal de la placenta son fundamentales para 
lograr un embarazo exitoso, debido a que el crecimiento fetal normal depende directamente 
de la transferencia de nutrientes de la madre al feto a través de este órgano. La inhibición 
de la angiogénesis en el desarrollo de la placenta disminuye su capacidad operativa, lo que 
lleva finalmente a la restricción del crecimiento fetal. Estudios recientes han demostrado que 
en las primeras etapas de desarrollo de la placenta, el citotrofoblasto desencadena la vascu-
logénesis y la angiogénesis; conforme avanza la gestación las células de Hofbauer asumen 
la tarea de activar el desarrollo de los vasos sanguíneos. Algunos factores de crecimiento 
importantes en este escenario son el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y 
sus receptores Tie-1 y Tie-2, así como el factor de crecimiento fibroblástico 2 (FGF-2). Esta 
revisión se centra en las diferentes etapas de desarrollo durante la placentación en los seres 
humanos y otros primates, y la posible implicación de factores de crecimiento angiogénico 
VEGF y angiopoyetina (Ang) en estos procesos, destacando la importancia de las acciones 
específicas del par de receptores ligando angiogénicos. Elucidar los mecanismos que con-
trolan la placentación normal es importante para la comprensión de la fisiopatología de las 
condiciones asociadas con el deterioro del desarrollo vascular durante la placentación, como 
el retraso del crecimiento intrauterino. 
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Abstract 
Espinosa, C.R.: Angiogenesis in the placenta of domestic animals. Rev. vet. 22: 2, 131-138, 
2011. The mammalian placenta is the organ through which respiratory gases, nutrients, and 
wastes are exchanged between the maternal and fetal systems. Thus, transplacental exchange 
provides for all the metabolic demands of fetal growth and development. Normal develop-
ment and function of the placenta is critical to achieving a successful pregnancy, as normal 
fetal growth depends directly on the transfer of nutrients from mother to fetus via this organ. 
Suppression of placental angiogenesis results in impoverished development of the placenta, 
leading ultimately to fetal growth restriction. Recent studies have shown that at the very 
early stages of placental development, cytotrophoblasts trigger vasculogenesis and angio-
genesis, whereas as pregnancy progresses Hofbauer and stromal cells take over the task of 
triggering blood vessel development. Important growth factors in this scenario are the vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) family and their receptors, Tie-1 and Tie-2, as well 
as the fibroblastic growth factor-2 (FGF-2). This review focuses on the diverse developmental 
steps during placentation in humans and other primates and the possible involvement of an-
giogenic growth factors VEGF and angiopoietins (Ang) in these processes, highlighting the 
importance of specific actions of angiogenic ligand–receptor pairs. Elucidating the mecha-
nisms that control normal placentation is important for understanding the pathophysiology of 
conditions associated with the impairment of vascular development during placentation such 
as intrauterine growth retardation. 
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INTRODUCCIÓN

Para que la gestación se esta-
blezca en una hembra, debe ocurrir 
la implantación embrionaria, la pla-
centación y la tolerancia inmunoló-
gica de la madre para que no haya un 
rechazo a los antígenos extraños del 
feto. El desarrollo apropiado de la 
placenta en los mamíferos es de par-
ticular importancia para la síntesis 
hormonal, las funciones nutritivas, 
respiratorias y excretoras durante el 
crecimiento fetal 23, 37 . Estas importantes funciones son 
posibles gracias a la formación de una extensa red vas-
cular desde el endometrio hacia la placenta. 

El flujo sanguíneo en la placenta está directamente 
correlacionado con el crecimiento fetal, sobrevivencia 
y peso al nacimiento del neonato. El dramático aporte 
sanguíneo que se demanda en la placenta de todas las 
hembras de los mamíferos ocurre gracias a dos proce-
sos críticos; la angiogénesis y la vasodilatación 38 . 

El factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF) y el factor de crecimiento fibroblástico 2 
(FGF2), así como sus respectivos receptores, son los 
reguladores clave de la angiogénesis y vasodilatación 
que ocurren en la placenta. Además se ha propuesto 
que el aumento intracelular de óxido nítrico (NO) y la 
consecuente activación de múltiples proteínas cinasas, 
son fundamentales en la regulación de la síntesis pla-
centaria de ambos factores de crecimiento 44 . 

En el desarrollo de este trabajo revisaremos aspec-
tos generales de la placentación en algunas especies, y 
haremos especial énfasis en los factores angiogénicos 
que tornan posible el desarrollo vascular en la placenta 
de algunos mamíferos. 

Placentación en algunas especies
La placenta de los animales puede ser clasificada 

de acuerdo a la localización del producto dentro del 
útero, la morfología y la histología. En la Tabla 1 se 
pueden apreciar las características de la placenta de al-
gunas especies.

Primates
Desde un punto de vista macroscópico, los prima-

tes desarrollan una placenta de tipo discoidal, la cual 
media la interacción materno-fetal. Dicha interacción 
tiene lugar en una área de forma circular. Mientras que 
muchos de los primates no-humanos tienen una placen-
ta bi-discoidal, los humanos desarrollan una placenta 
mono-discoidal. Por otro lado en la mayoría de los pri-
mates, como los monos rhesus, mandriles y el tití, la 
implantación es superficial porque los blastocistos sim-
plemente se pegan al epitelio uterino y el producto per-
manece dentro del lumen uterino 19 . Sin embargo, en 
los grandes primates y en los seres humanos, los blas-
tocistos están completamente embebidos en el endome-
trio para que la implantación intersticial tenga lugar 19 . 

La forma más sencilla de interacción materno-fetal 
encontrada en no-primates es la de trofoblasto plegado. 
La superficie uterina consta de numerosas ondulacio-
nes. Los pliegues sirven para construir un área o su-
perficie más grande para el intercambio que tiene lugar 
entre el feto y madre. La interrupción de los pliegues 
paralelos y la formación de una amplia serie de ramifi-
caciones dan lugar a la hilera de una gran superficie, de 
forma trabecular y de tipo trofoblástica característica 
de los primates 22 . La eficacia de este tipo de placentas 
para el intercambio de nutrientes y oxígeno por volu-
men de tejido es garantizado por la formación de un 
árbol formado por repetidas ramificaciones de tallos 
vellosos de tipo trofoblasto en el cual las vellosidades 
son convertidas a muchas unidades delgadas. Este tipo 
de vellosidad de la placenta se encuentra en seres hu-
manos 22 y en monos 33 . 

Con respecto al aporte de sangre, en la mayoría de 
las especies el trofoblasto está simplemente adosado al 
epitelio uterino sin provocar la destrucción del tejido 
materno (placentas epiteliocorial y endoteliocorial). 
Por consiguiente, no existe ningún contacto directo de 
la sangre materna con el tejido fetal. Cuando la fusión 
alcanza a erosionar los vasos maternos, para que el tro-
foblasto se irrigue directamente de la sangre materna, 
la placentación es llamada hemocorial y es típica de la 
mayoría de los primates no-humanos y humanos. En 
este tipo de placenta, la barrera entre la sangre fetal 
y materna es muy delgada, tornando muy eficiente el 
intercambio de nutrientes y de oxígeno. El trofoblasto 
está formado por capilares fetales, tejido intersticial y 
una monocapa de sincitiotrofoblasto. La profundidad 
de la invasión trofoblástica y de la remodelación vas-
cular maternal varía entre los primates; la invasión más 
profunda del trofoblasto con una digestión casi comple-
ta de vasos maternos es propia de los seres humanos 54 . 

Animales domésticos
En animales domésticos la interacción entre el tro-

foectodermo y el epitelio uterino durante el periodo de 
peri-implantación (implantación no invasiva), es muy 
poco agresiva si se compara con lo que ocurre en los 
roedores, carnívoros y primates (implantación invasi-
va). El contacto íntimo entre trofoectodermo/corion y 
el útero es mantenido en la cerda y yegua durante la 
gestación debido a que estas especies tienen una pla-

Tabla. 1. Tipos de placenta según especies.

especie
tipo de placenta

p/posición embrión por su morfología por su histología
canino central zonal endoteliocorial (4 capas)
felino central zonal endoteliocorial (4 capas)
equino central difusa epiteliocorial (6 capas)
porcino central difusa epiteliocorial (6 capas)
bovino central cotiledónica epiteliocorial (6 capas)
ovino central cotiledónica epiteliocorial (6 capas)
caprino central cotiledónica epiteliocorial (6 capas)
humano intersticial discoidal hemocorial (3 capas)
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centación epiteliocorial difusa. El feto en los rumiantes 
forma células trofoectodérmicas binucleadas que in-
vaden y se unen al útero para formar células multinu-
cleadas o sincitiotrofoblasto y desarrollan una placenta 
epiteliocorial. Las células binucleadas producen, entre 
otros elementos, el lactógeno placentario. La unión de 
las membranas corioalantoideas de la placenta de los 
rumiantes con las carúnculas uterinas desprovistas de 
glándulas inducen el desarrollo de los cotiledones en 
la placenta. La estructura resultante de las carúnculas 
maternas y los cotiledones placentarios forman el pla-
centoma, principal sitio de transferencia de nutrientes 
y gases 1 .

Angiogénesis en la placenta 
Vasculogénesis y angiogénesis son dos procesos 

consecutivos para el desarrollo de los vasos sanguí-
neos en la placenta. Mientras que la vasculogénesis es 
la formación de vasos sanguíneos, que se originan por 
la diferenciación de células mesenquimales pluripoten-
ciales provenientes de células progenitoras hemangio-
génicas, la angiogénesis se caracteriza por la formación 
de nuevos vasos sanguíneos de los ya existentes 6 , para 
lo cual se requiere de la migración de angioblastos 4 , 
proliferación de células endoteliales, formación de un 
tubo vascular a partir de otro preexistente, e incremen-
to en la permeabilidad 34 . El citotrofoblasto dispara la 
vasculogénesis y la angiogénesis; mientras la gestación 
progresa, las células estromales y de Hofbauer toman la 
tarea de activar el desarrollo de los vasos sanguíneos 6 . 

Es claro entonces que el crecimiento de la placenta 
y el incremento en el flujo sanguíneo del útero grávido 
y del cordón umbilical dependen del desarrollo de una 
apropiada red vascular la cual surge de la angiogéne-
sis 40 . La placenta en la mujer es altamente vascular, 
al final de la gestación desarrolla una red capilar de 
aproximadamente 550 km de largo y un área de 15 m2, 
en la oveja en el día 24 de la gestación, la densidad 
vascular de la mucosa uterina o endometrio crece hasta 
dos veces más que cuando no está gestante 38 . La den-
sidad vascular del tejido endometrial (placenta mater-
na) continúa incrementándose gradualmente durante 
la gestación 39 . En contraste, la densidad vascular del 
tejido placentario permanece relativamente constante 
hasta la mitad de la gestación para que después de este 
período se incremente dramáticamente. Este patrón de 
angiogénesis placentaria coincide con el incremento 
sustancial que ha sido reportado para el flujo uterino y 
umbilical durante la gestación 38, 40 .

En la gestación normal del ser humano, el creci-
miento capilar tiene una propiedad bifásica. Involucra 
una fase inicial de angiogénesis ramificada, seguida 
de una fase de angiogénesis no ramificada. Los tubos 
endoteliales segmentados formados por la vasculogé-
nesis, son transformados en redes capilares primitivas, 
por la interacción balanceada de dos mecanismos pa-
ralelos: elongación de los tubos preexistentes por la 
angiogénesis no ramificada y la ramificación de estos 
tubos por la germinación (angiogénesis germinadora). 

Se han observado células Tunel positivas en los sitios 
de elongación de los tubos primitivos y entre ellos, se 
han identificaron células muertas por apoptosis, lo cual 
indica que este proceso está involucrado en la apertura 
de los espacios durante la angiogénesis. Resultados si-
milares se han obtenido en la observación con micros-
copía electrónica y tinción de hematoxilina-eosina que 
refuerzan estos eventos 46 . 

Circulación placentaria, crecimiento y desarrollo 
fetal

En la fertilización in vitro y la transferencia em-
brionaria, la mayor parte de las pérdidas de los produc-
tos, ocurre al inicio de la gestación y muy probable-
mente son debidas al momento crítico que representa 
la organogénesis embrionaria y la formación de la pla-
centa 9 . La placentación es un proceso dinámico en el 
cual ocurre un gran número de cambios. Los proceso 
de diferenciación y desarrollo pueden ser regulados por 
cambios en la expresión de genes de los factores de cre-
cimiento angiogénico y de sus receptores 54 .

La placentación incluye angiogénesis extensa en 
los tejidos placentarios maternos y fetales, acompaña-
da por un marcado incremento en el flujo sanguíneo 
uterino y umbilical. Estos eventos proporcionan un am-
biente uterino óptimo al producto en vías de desarrollo 
para reunir sus demandas metabólicas y probablemente 
también influenciar la tasa de intercambio fisiológico 
entre madre y feto durante la gestación. De hecho, la 
reducción en el desarrollo vascular de la placenta y el 
aumento en la resistencia vascular han sido asociados 
con la mortalidad embrionaria temprana. El estableci-
miento del funcionamiento fetal y la circulación pla-
centaria son algunos de los eventos durante el desarro-
llo embrión/placenta 39 . 

El incremento exponencial del crecimiento fetal 
durante la última mitad de la gestación, depende prin-
cipalmente del crecimiento de la vascularización de 
la placenta, que produce el apropiado flujo sanguíneo 
uterino y umbilical. Los factores que afectan el creci-
miento fetal, como el genotipo materno, el incremento 
en el número de fetos, la desnutrición materna, la edad 
materna, el calor medioambiental o el estrés por frío, 
típicamente tienen efectos similares en el tamaño de 
la placenta y también están asociados con la reducción 
en la tasa de oxígeno fetal y consumo de nutrientes y 
flujo sanguíneo en la placenta. De hecho, se incremen-
ta la resistencia vascular uterina y provoca reducción 
del flujo sanguíneo uterino, por lo cual los factores que 
influencian el desarrollo y la función de la placenta, 
tendrán un impacto considerable en el crecimiento y 
desarrollo fetal y por consecuencia en la sobrevivencia 
y crecimiento del neonato 39.

En la última década, vasculogénesis y angiogénesis 
han sido revisadas y discutidas en detalle, con énfasis 
en diferentes aspectos, como los cambios en el perfil 
molecular de complejos endoteliales durante la gesta-
ción, así como cambios en las gestaciones complicadas 
y su regulación molecular. Sin embargo, faltan muchos 

Espinosa C.R.: Angiogénesis placentaria. Rev. vet. 22: 2, 131-138, 2011



134

aspectos por conocer con profundidad. Problemas en 
el desarrollo de los fetos, en la placenta o en ambos, 
han sido reportados en algunos productos después 
de la transferencia in vitro de embriones de bovino y 
ovino. En los bovinos estos problemas han incluido la 
pérdida de la gestación, fetos demasiado grandes o con 
malformaciones, aumento de hidroalantoides y otras 
anormalidades del desarrollo de la placenta. También 
se ha observado una inadecuada vascularización de la 
placenta en embriones de bovinos y ovinos producidos 
por transferencia nuclear de células somáticas. Se des-
conoce la razón del aumento de la frecuencia de altera-
ciones morfométricas y de la angiogénesis placentaria 
de embriones obtenidos con estas biotecnologías 27 . 

Los principales factores que participan en el desa-
rrollo angiogénico de la placenta son: el factor de cre-
cimiento del endotelio vascular (VEGF), el factor de 
crecimiento fibroblástico (FGF) y las angiopoietinas 
(Ang), así como sus respectivos receptores 39 .

Factor de crecimiento del endotelio vascular 
(VEGF)

El VEGF es un potente mitógeno y factor de sobre-
vivencia para las células endoteliales que han mostrado 
ser iniciadoras de vasculogénesis y angiogénesis por 
inducir proliferación, migración y crecimiento de las 
células endoteliales, así como promover que las células 
endoteliales den lugar a estructuras en forma de tubo 15 . 

Codificado por el cromosoma 6 (6p12), el VEGF es 
un potente factor angiogénico existente en diferentes 
partes del cuerpo como el ovario y el cuerpo lúteo 10 , y 
tiene un papel muy importante en el proceso de implan-
tación. El VEGF es el mayor modulador del crecimien-
to y remodelación vascular que provoca el incremento 
de la permeabilidad vascular en el endometrio. La im-
plantación y subsecuente placentación del embrión no 
son posibles si previamente VEGF no torna receptivo 
al endometrio para el desarrollo del embrión. Se ha ob-
servado que los ratones knock-out para el gen VEGF, 
pueden concebir pero no producen descendencia via-
ble 20 . La falta del gen de VEGF en estos ratones pro-
voca la muerte al inicio del desarrollo, lo cual indica el 
importante rol que tiene este factor de crecimiento en la 
ruta de señalización para el desarrollo vascular 11 .

La familia VEGF tiene varios integrantes: VEGF-
A (dominante en el endometrio). VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D, VEGF-E y el Factor de crecimiento placen-
tario (PIGF) y cinco principales subtipos de receptores: 
VEGF-R1 (Flt-1), VEGF-R2 (Kdr, Flk-1), VEGF-R3, 
así como la forma soluble de Flt-1 (sFlt-1) y Flk-1 (sFlk-
1). Tanto VEGF como sus receptores de membrana se 
expresan en el endometrio, decidua y trofoblasto huma-
no 53 , y en las placentas de oveja y cerda 4 . Los recepto-
res solubles sFlt-1 y sFlk-1, son producidos por el corte 
y empalme alternativos de los receptores de membrana, 
los cuales carecen de dominios transmembranales y 
citoplasmáticos, circunstancia que los hace competiti-
vos por el ligando de VEGF, pero sin actividad biológi-
ca 36 . La expresión del VEGF en el endometrio humano 

alcanza su máximo durante la implantación. El VEGF-
R1 aumenta hacia la primera mitad de la fase secretoria 
y la expresión del VEGF-R2 alcanza su máximo duran-
te la fase proliferativa 24 . 

Expresión y secreción del VEGF son dependientes 
de condiciones locales como la hipoxia y el estímulo de 
estrógenos y progesterona, mientras que la expresión 
de los receptores es dependiente del óxido nítrico y del 
VEGF 12 . El blastocisto humano es también una fuen-
te de VEGF y produce IL-Iβ, que activa la producción 
de VEGF por el embrión y posiblemente por el endo-
metrio, por consiguiente promueve la angiogénesis y 
vasodilatación (además de la expresión de integrinas) 
en la implantación. VEGF, es producido en el endome-
trio cuando éste ha sido invadido por el blastocisto. El 
VEGF y sus receptores funcionales son expresados por 
el trofoblasto más notablemente por la invasividad del 
citotrofoblasto extravelloso durante el primer trimestre 
de la gestación, sugiriendo que el VEGF participa en 
la regulación de la proliferación, migración/invasión 
y actividad metabólica del trofoblasto de una manera 
autocrina. En la placenta humana, el mRNA del VEGF 
es expresado en el trofoblasto velloso y los macrófagos 
maternos 2 . El VEGF y el VEGFR1 soluble también 
se incrementan en situaciones de enfermedad, como 
en pacientes con preeclampsia bajo condiciones de hi-
poxia, sin embargo esto no sucede en condiciones con-
troladas 16 .

Los vellos de la placenta y el trofoblasto extrave-
lloso segregan sFlt-1 durante la gestación y el nivel de 
sFlt-1 en la circulación maternal se incrementa con 
la edad gestacional. Además, las concentraciones de 
mRNA de sFlt-1 y la secreción de sFlt-1 se incrementan 
en medios de cultivo expuestos a bajas concentracio-
nes de oxígeno en explantes vellosos de primer tercio 
de gestación en pacientes sanos y con preeclampsia 36 . 
La preeclampsia está asociada con un incremento en la 
circulación total de VEGF, pero disminuye el VEGF 
libre y el PIGF como resultado del incremento de sFtl-
1 49 . Durante la gestación normal sFlt-1 incrementa sus 
niveles en suero conforme avanza la gestación, pero es 
marcadamente superior en suero y placenta durante la 
preeclampsia. Dichos aumentos en la expresión de pro-
teína de sFlt-1 en los nudos sincitiales, particularmente 
en la placenta preeclámptica, sugieren que el derrame 
de fragmentos sincitiales puede servir como vehícu-
lo para llevar el sFlt-1 a la circulación materna en la 
función anti-angiogénica de sFlt-1 en la vasculatura 
materna 31 . Estudios recientes indican que la angioten-
sina II estimula la secreción y liberación del sFlt-1 en 
los citotrofoblastos de la placenta 30 . La concentración 
de VEGF en seres humanos se incrementa durante la 
gestación, así como también los niveles circulantes de 
sFlt-1 28 . 

Los animales domésticos desarrollan proteinuria, 
hipertensión y endoteliosis glomerular como signos 
de preeclampsia; notablemente, el fenotipo también 
está presente en animales no gestantes que expresa-
ron el sFlt-1. El receptor soluble-2 (sFlk-1), antagoniza 

Espinosa C.R.: Angiogénesis placentaria. Rev. vet. 22: 2, 131-138, 2011



135

a VEGF, pero no al PlGF. En ratas gestantes no fue 
suficiente la sobreexpresión de sFlk-1 para desarrollar 
cambios indicadores de preeclampsia, posiblemente 
debido a que se requiere el antagonismo hacia ambos 
VEGF y PIGF para reproducir la enfermedad 26 . Anti-
cuerpos contra VEGF o la proteína sFlt-1 han mostrado 
ser capaces de inducir daño glomerular y proteinuria 
en ratonas no gestantes 45 .

En algunos animales de vida silvestre como el 
mono tití (Callithrix jacchus), el VEGF ha sido iden-
tificado durante el desarrollo folicular y lúteo; el mo-
delo ha sido establecido por inhibición específica de 
estos factores angiogénicos in vivo 13 . Otros autores 
han identificado la presencia del mRNA de VEGF en 
la decidua endometrial, así como sus receptores en las 
células endoteliales de esta misma región, que incluye 
los grandes vasos maternos, indicativo de una modula-
ción paracrina similar. Se piensa que la angiopoietina 
2 cuando se expresa en conjunción con el VEGF puede 
ser pro-angiogénica estimulando la desestabilización 
de los vasos, el rompimiento de la lámina basal y per-
mitiendo la migración de las células endoteliales y por 
consecuencia la angiogénesis. Esto indica que a las 4 
semanas de la gestación, el VEGF y la angiopoietina 
2 trabajan sinérgicamente para promover la migración 
de estos vasos y establecer una eficiente interfase para 
el intercambio de nutrientes y oxígeno en la circulación 
materno-fetal 41 . 

En el caso de los mustélidos, el incremento de la 
expresión de los receptores de VEGF parece estar aso-
ciado con la implantación. En el mink, la expresión de 
Flk-1 en el útero de animales pseudogestantes es baja 
en comparación con los animales gestantes. Además, 
las muestras uterinas derivadas de los sitios de im-
plantación mostraron alta expresión de Flt-1, relativo 
al útero de animales en diapausa o pseudogestación 25 . 
En la coneja, ambos receptores para VEGF, estuvieron 
presentes en el útero en diferentes estados, con altos ni-
veles durante el estro y justo antes de la implantación 5 . 
En el hámster, la expresión de los receptores fue tam-
bién correlacionada con el avance de la implantación 
embrionaria 55 .

En muestras de cerda 51 y oveja 52, no fue posible 
detectar algún factor que ligue VEGF, lo que indirec-
tamente sugiere una falta de sFlt-1 en muestras san-
guíneas de estas especies, lo cual puede deberse a las 
inherentes diferencias en los tipos de placentación (i.e. 
epiteliocorial modificada en la oveja, epiteliocorial en 
la cerda y hemocorial en el ser humano). El sFlt-1 es 
muy importante en la circulación humana para contro-
lar el VEGF en el sistema materno. Sin embargo, en el 
caso de la oveja, la actividad de VEGF se determinó 
por radioinmunoensayo y se observó que dicho factor 
no logra ingresar a la circulación materna debido al in-
cremento en el número de capas celulares entre el flujo 
sanguíneo materno-fetal. Los resultados de este estu-
dio sugieren que la oveja no es un buen modelo para 
detectar VEGF en la circulación materna debido a los 
diferentes tipos de placentación 52 . 

Sin embargo, en otro estudio en cerdas sí se ha 
identificado que VEGF es producido en la placenta, así 
como presencia de células blanco en estos mismos teji-
dos, mediante elementos radiactivos como el I125. Esta 
técnica demuestra la presencia de sitios de unión de 
VEGF en los capilares fetales y maternos de la placenta 
de la cerda. La información también indica que VEGF 
actúa de forma paracrina al igual que en el tití y pue-
de llevar a cabo una o varias funciones. Por ejemplo, 
VEGF estimula el crecimiento y atrae los capilares a 
la superficie epitelial; esto puede estimular el continuo 
crecimiento de vasos sanguíneos durante la gestación, 
incrementando la superficie de área y por consiguiente, 
la capacidad de intercambio de la placenta; y ello puede 
estar involucrado en la estimulación o regulación de la 
permeabilidad de las células endoteliales. Además, los 
experimentos de unión al ligando indican que los sitios 
de unión para VEGF son limitados para las células en-
doteliales 3 . 

Otro estudio mas reciente en la cerda, demostró que 
el sistema completo receptores-VEGF no es expresado 
en el conceptus durante el periodo peri-implantación; 
sin embargo la expresión del gen sVEGFR-1 en el en-
dometrio y cuerpo lúteo es altamente regulado durante 
el inicio de la gestación. Los resultados sugieren que el 
VEGF164 derivado del conceptus puede tener un pa-
pel importante en los eventos vasculares alrededor de 
la implantación en la cerda. El patrón de expresión de 
VEGFRs indirectamente juega un papel para VEGFR-1 
en el propio crecimiento y desarrollo del conceptus 
durante el inicio de la gestación. Además, la gestación 
induce la presencia del gen para sVEGFR-1 sugiriendo 
que ésta puede participar en la remodelación vascular 
alrededor de la implantación 21 . 

En la vaca, mediante radioinmunoensayo se deter-
minó un incremento de la concentración de VEGF en 
sangre durante la gestación y se observó que tiene una 
correlación positiva con el peso del becerro al naci-
miento 50 . Las isoformas predominantes por las cuales 
la expresión del mRNA fueron detectadas en la placen-
ta bovina fueron: VEGF120, VEGF164 y VEGF188 

27 . Los 
efectos genéticos y ambientales en el desarrollo fetal y 
el peso al nacimiento de los becerros son dependien-
tes de la angiogénesis y vasculogénesis para establecer 
el sistema vascular materno-fetal y apoyar la función 
útero-placenta y el desarrollo del conceptus. En el caso 
de gestaciones dobles en bovinos la concentración de 
VEGF es muy importante debido a que está asociada 
con el incremento útero-placenta y el desarrollo del 
conceptus y el aumento de los requerimientos nutri-
mentales por los gemelos 8 . Éste podría ser un mecanis-
mo de compensación de una inadecuada angiogénesis y 
placentación, durante el primer trimestre de embarazo. 

Las implicaciones clínicas del sistema VEGF-VE-
GF-receptor en la reproducción asistida aún no son cla-
ras; sin embargo en la fertilización in vitro la expresión 
del VEGF en muestras de endometrio (en un ciclo es-
pontáneo de 4-6 días después de la ovulación) sugiere 
ser discriminativo entre gestantes y no-gestantes. Se 
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han observado altas concentraciones en suero de VEGF 
el día de recuperación del ovocito en un ciclo de fer-
tilización in vitro el cual fue predictivo de un emba-
razo subsecuente 7 . Ello podría abrir las posibilidades 
para que sea considerado un marcador de implantación. 
Otra observación importante para los clínicos es que la 
estimulación con gonadotropinas, reduce las concen-
traciones de VEGF y la implantación en ratones 42 y el 
tratamiento con FSH recombinante en humanos reduce 
las concentraciones de VEGF en suero 7 . Es necesario 
realizar más investigaciones para elucidar el proceso 
de angiogénesis en la placentación e implantación, así 
como refinar las posibilidades diagnósticas del VEGF 
como un marcador para la angiogénesis 20 .

Factor de crecimiento fibroblástico-2 (FGF-2)
Los FGFs constituyen una familia de factores de 

crecimiento polipeptídicos altamente conservados, con 
una alta afinidad por la heparina y los proteoglicanos. 
Varias isoformas de FGF participan en el desarrollo y 
la angiogénesis de la placenta, aunque la isoforma más 
importante y mejor caracterizada en este proceso es 
FGF-2, también conocida como factor de crecimiento 
fibroblástico básico(bFGF). Estudios in vitro, han con-
firmado que el trofoblasto produce FGF-2 18-32 . Este fac-
tor ejerce su acción a través de receptores tipo tirosina 
cinasa y por corte y empalme alternativo se pueden 
producir cinco receptores distintos FGFR 1-5 43 . 

Los tejidos fetales y maternos expresan FGF-2 a lo 
largo de la gestación 44 , lo que indica que es un factor 
esencial para la diferenciación de los tejidos vasculares 
y no vasculares derivados del mesodermo 39 . En la pla-
centa de bovino, bFGF se ha localizado en el citoplas-
ma de células epiteliales, en el estroma maternal y fetal, 
así como en células endoteliales 35 . Durante la angio-
génesis y vasculogénesis, existe un entrecruzamiento 
entre las actividades de FGF y diferentes miembros de 
la familia de VEGF, por lo cual se ha llegado a pensar 
que FGF-2 induce neovascularización indirectamente 
por activación del sistema VEGF/ VEGFR 14-47 .

Angiopoyetinas
Las angiopoyetinas son una familia de factores de 

crecimiento en la que están incluidas Ang-1 y Ang-2 48 . 
Los receptores de las angiopoyetinas, Tie-1 y Tie-2 es-
tán expresados casi exclusivamente en células endote-
liales. Tie-2 une a ambas angiopoyetinas Ang-1 y Ang-
2. Si Ang-1 se une a Tie-2 promueve el mantenimiento 
y la estabilización de vasos sanguíneos maduros, me-
diante la interacción entre células endoteliales, los pe-
ricitos y la membrana basal. Por otra parte, si se une 
Ang-2 a Tie-2, promueve la desestabilización de los 
vasos sanguíneos e inicia la neovascularización. Estos 
vasos desestabilizados son sometidos a una regresión 
en ausencia de VEGF, pero cuando esta citocina angio-
génica está presente como en el caso de la inflamación, 
los vasos desestabilizados sufren cambios angiogéni-
cos y forman nuevos vasos sanguíneos 29 . Los factores 
de crecimiento VEGF, sus receptores y la familia de las 

angiopoyetinas están involucrados en la iniciación de 
la angiogénesis en la placenta de los mamíferos durante 
la gestación. En la oveja se ha identificado la expresión 
del RNAm para angiopoyetinas y su receptor TEK (re-
ceptor tirosina cinasa) que se incrementa al inicio de 
la gestación; estos datos indican que la angiogénesis 
endometrial se manifiesta por el aumento de la vascu-
laridad y el incremento de la expresión de los diversos 
factores involucrados en la regulación de la angiogéne-
sis al inicio de la gestación 17 . 

CONCLUSIÓN 

La participación de los factores angiogénicos en la 
placenta de los primates indica la relación entre las dos 
grandes familias con efectos angiogénicos, el VEGF y 
las angiopoyetinas. Ello sugiere que VEGF / Flt y Ang-
1/Tie-2 ligando del receptor están involucrados en la 
invasión y el desarrollo del trofoblasto. VEGF / KDR 
y Ang-1/Tie-2 ligando del receptor pueden controlar la 
diferenciación vascular fetoplacentaria. El desarrollo y 
la estabilización de Ang-2/Tie-2 ligandos del receptor 
pueden ser esenciales para la remodelación de la vas-
culatura materna. Además, la expresión de sFlt sugiere 
que el desarrollo vascular exitoso durante la placenta-
ción se encuentra regulado y depende de factores an-
giogénicos y de sus antagonistas endógenos. La iden-
tificación de factores relacionados con la placentación 
en los mamíferos puede ser de utilidad terapéutica para 
restaurar o prevenir la función vascular de la placenta 
normal. 
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